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石綿以外の 粉塵作業従事者 に お け る N K細胞の動態 に つ い て検索 する 目的で ， 本研究を行 っ た ． 塵
肺症患者男性 22名の 年齢は ， 52へ 79歳 く平均年齢63．8歳I， 粉塵作業年数 は12
句 46年く平均 27．0 科 で あ
り， X 線病型別内訳 は 1型 6名 ， 2型 11 名， 3 型及 び 4型 5名 で あ っ た ． 塵肺症患者の N K細胞活性 は，
年齢 をマ ッ チした健常男性22名の そ れ と差異 を認 めず， また ，Inte rfer o n－ a くIF N－ al及び Interleukin －2くIL－
2つ投与 に よる滑性の 増強 も健常人 と 同様 に 認め られ た． しか し， X 線病 型 の 進展 に 伴い ， N K細胞活性 は
低下傾向を示 し， また， 粉塵作業年数が 30年以 上 の 群 で は， 20 年 か ら29年ま で の 群 に 比 べ て有意に 低値
を示 した． ま た， 塵肺症患者 で は， 白血球数， リ ン パ 球数が有意 に 減少 して い た が ， N K細胞 に 特異的 に反
応す る モ ノ ク ロ ー ナル 抗体， 抗 Le u－11a 抗体陽性細胞も有意に 減少 し てお り ， 抗 Le u．7抗体 陽性細胞も減
少傾向に あっ た ． しか し， 各抗体陽性細胞 の リ ン パ 球 に 占め る割合 に つ い て は， 差異を認め な か っ た ． ま
た， 抗 Leひ11a 抗体陽性細胞の リ ン パ 球に 占め る割合と N K細胞活性と の 間 に は， 健 常人 ， 塵肺 症患 者共
に 正 の 相関関係 を認 め た． 以上 ， 塵肺症 に お い て N K細胞の 動態に つ い て検 索す る こ と は重 要で あ る と考
えら れた ．
Key w ords Pn e u m o c o nio sis， Natu r al K iller Cell， M ono clon al Antibody，
Inte rfer o n， Interle ukin－2
塵肺症は ，卜粉塵を吸入 す る こ と に よ っ て肺 に 線推増
殖性変化 を主体 と す る病変 を お こ す 疾患J と定義 さ
れり， 粉塵の 暴霹 を中止 した の ち に お い ても 進展 を続
け る， 慢性 で か つ 進行性 の疾患 で あ る． さらに ， 体液性
免疫の冗進2州 ， 細胞性免疫 の低下 小 6Jと い っ た 免疫異
常が認め られ た り， 進行性全身性硬化症， 慢性関節 リ
ウ マ チな ど種々 の 自己 免疫疾患が合併 す る こ と も指摘
さ れ てい る7卜 川 ． また， 最近 で は， 肺癌の 合併率が高い
と の 報告も 多く見られ1 1卜 瑚 ， こ れ と免疫異常 との 関連
に つ い て の 検 索も ， 重要と な っ て き てい る．
一 方， 近年， 生体防御機構 の 中で ， 腫瘍発生 やウイ ル
ス 感染な ど に 対する自然低抗性 に か か わ る 重 要な細胞
と し て n atu r al killerくN Kl 細胞が 注目 さ れ て お
り 川 川 ， 自己免疫疾患や 悪 性腫瘍 に お い て は， N K細胞
活性の低下が報告さ れ て い る1 6ト 刷 ． し か し， 粉塵作業
者の N K細胞活性 に つ い て の 検討 は， わずか に石綿肺症
に 関 して な さ れ てい る の みで あ る1 9ト 2り ． 近年， N K細
胞 と 特異的 に 反応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 と し て 抗
Le u－7抗体くH N K－1l22I， 抗 Le u．11a 抗体くN K P－15l2 3J
な どが開発さ れ， N K細胞 を， レ ー ザ ー フ ロ ー サイ トメ ト
リ ー シ ス テム を使 っ て 解析す る こ と が可能 とな っ て き
た
．
そ こ で ， 本研究 で は ， 石 綿以 外の 粉塵作業従事者
に お ける N K細胞の 動態 を よ り 詳細 に 検討す る こ と
を目的に ， N K細胞活性 の 測定の み で なく モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 をも 用 い て分析 し， 塵肺症 の 病態 との 関連性
を追究 した．
A bbr e viations こA DCC， a ntibody depe ndent cell－ m ediated cytotoxicity ニE， effe ctor cellニ
FIT C， flu ores cein isothio cy an ateiIF N， interferon 三I し2， interle ukin－2三 N K cell， natur al

























塵肺症 に お け る N K細胞活性
対象お よ び方 法
1 ． 対 象
昭和60年7 月か ら 8 月 に か け て社会保険唱和総合
病院で行わ れ た， 塵肺健康管理手帳交付者 の 検診に 来
院し た男性 22名を対象と した． 受診者 の 年齢 は 52
へ 79
歳 く平均年齢63－8歳う で ， 粉塵作業年数は 12
旬 46年
伴 均 27．2科 で あ っ た ． 粉塵作業内容は， 鋼鉄鋳造
作業者9名， 岩石採掘従事者 4名， イ ソ ライ ト工 場作
業者4名， 陶磁器製造作業者3名， 溶接 工 1 乳 瓦製造
作業者1名 で ， す べ て 石綿以 外の 粉塵作業 で あ っ た ．
以下， 本研究 では ， 石 綿肺症以外の 塵肺症 を塵肺症 と
記す． 塵肺法で 定め られ た X 線塵肺病型分類別で は，
1塾6名， 2 型 11名， 3 型及び 4 型 5名で あっ たく表
11．
ま た， 対照例 と し て， 同じ時期に 同病院の人 間 ド ッ
ク， も しく は成人 病検診を受診 した健常で粉塵作業歴
のない 男性 22名を ， 年齢を マ ッ チ させ選 ん だ．
II． 末梢血 単核球 の 分 離
ヒ ト末相静脈血 5 ml をヘ パ リ ン 採血後， lym pho儀
cyte sepa ration m ediu m くBio n etic s， Ke n singto nl
に 重層 し， 400Xg で， 20分間遠心 した． 遠心後， 単 層
に 分離 した末梢血単核球を採取 し， Hanks液 に て洗浄
衡 10％非動化fetal c alfs er u mくF C S， M ． A ． Bio ，
pr oducts，M a ryla ndl を加え た R P M I1640培地 伯 水
製薬lに 浮遊 した ． こ の細胞を， 0．2％Try pa nBlu eに
て染色して ， 細胞数な ら び に viability を算定 し， 2 X
lO5ノmlに 調整し て エ フ ェ クタ 一 紙胞 と した．
m ． N R細胞活 性 の 測 定
N K細胞活性の 測定 は， 押味の 方法2 4りこ準 じて 行 っ
た ． 標的細胞 と して は， ヒ ト慢性骨髄性白血病由来細
胞株 K 562細胞 を 5 1Cr くNa 5 1CrO4 ，1 m Cilml， 第 1 ラ
ジオアイ ソ ト ー プ研究所I で ラ ベ ル 後， 1 XlO4ノmlに
調整して 使用 した． 分離し た単核球， K 562細胞各々 1
mlくEこ T ニ 20ニ 11 を小 チ ュ ー ブ に 加 え， 3r C 5％
CO2 気相下 で 4時間混合培養後遠心 し， 上 浦及び細胞
沈濾の 5 1Cr放射活性 をオ ー ト ガ ン マ シ ン チ レ ー シ ョ
ン カ ウン タ ー くA loka 社lに て 測定 した． ％特異的 51Cr
放出債を下記 の 式 に よ り 求め， N K細 胞活性値と し
た
． ％ Spe cific 5 1Cr r ele a s eニ H Experim e nta1 51Cr
relea s e－Spo nta n e o u s51Cr r ele aselJ くM a xim u m
5
tr rele a s e－ Spo nta n e o u s51Cr rele a seIトXlOO
Spontane OuS
5 1Cr rele as eは ， 標的細胞 の み培養し
た際の ， ま た， Ma xim u m51Cr r ele as eは， 標的細胞
に 1％ Trito n X を加 えた 際 の 5 1Cr 放出量 に よ り 算
出した ． 測定は， triplic ate で 行 い ， 平均値 を求 めた ．
IV． IF N－ ぽ ， I し 2 及び その 両者 に よ る 末梢血 単核
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球の 処理
Inte rfer o n－ a く工F N－ al 及びInterle ukin－2く工L 21
に よ る N K細胞活性増強度 を み る目的で， 分離 し た
2 XlO5ノmlの 単核球 1 mlに 工F N－ ぽ くミ ド リ十字社う
100 Uハ00ノJい し2くE N 工社1100メイlお よ び その 両者 を
添加 し， 370C， 5％ C O2気相下 で 2時間培養処理 を加
えた． こ れ を洗浄後， エ フ ユ ク タ ー 細胞と して ， N K細
胞滑性測定に 用 い た ．
V ． 末梢血 白血 球数， リ ン パ 球数の 算定
末梢血白血球数 は， Co ulterM odel S．plu sくCo ulte r
社1 を用い て 算定 した ． また ， 末棺血 リ ン パ 球数は ，
血液塗 布染色標本 を作製 し， 白血 球百分率よ り算出 し
た．




Age Oc c upatio n
Expo su r e





ロ 69 tile m ake r 23 2
2 52 mlner 26 2
3 61ir o n c a ster 26 田
4 61 1rO n Ca Ster 46 田
5 79ir o n c aster 22 ロ
6 59 m ln er 12 ロ
7 69 firebrick m aker 23 田
8 65 丘rebrick m aker 四 2
9 64 W elder 24 田
10 田 fir ebrick m aker 25 田
田 65 c e ra mist 17 ロ
12 田 iro n ca ster 44 4
13 62 m ln er 25 田
14 76 C eram lSt 25 ロ
15 64 ir o n c a ster 4 1 2
16 65 ir o n c a ster 42 2
17 64 ir o n c aster 田 ロ
18 田
m ln e r 7 4
1r O n C aSter 田
19 54 mln er 13 3
20 55丘r ebrick m aker 22 ロ
21 62
tile m ake r 田 2
ir o n c aster 23
22 66c e r a mist 39 1
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V L 二N K細胞の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た解析
N K細胞 に特異性 の 高 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体， 抗
Leu－7 抗体， 抗 Le u－11a 抗体 を用 い て N K細胞の 動態
を観察 し た． ヘ パ リ ン採 血 し た 末梢静脈 血 50ノ上1 を
P B Sくpho sphate buffe r ed salineI に て 2倍希釈後，
FI T C標識抗 Le u－7抗体 くBecto nDickin s o n社l も し
く は抗 Leu－11a 抗体くBe cto nDickin s o n社12．5JLl を
加 え， 4
凸
Cに て 1時間反 応させ た． P B Sに て 洗浄後，
塩 化ア ン モ ニ ウム を主体 と す る赤血 球溶解液 を加 え
て， わ ずか に 混 入 した赤血球を溶解さ せ ， レ ー ザ ー フ
ロ ー サイ トメ ー タ ー Ortho Spe ctru m工工IくOrtho 社I
で， Le ur7 も しく は， Leu．11a 陽性細胞の リ ン パ 球に 占
め る割合を測定した ．
WI． 統計処理
NK 細胞活性， リ ン パ 球の 白血球 に 占め る 割合，
Leu－7 と Le u－11a 陽性細胞 の リ ン パ 球に 占める割合 に
つ い て の比 較検討 に 際し ては そ れ ら を角変換 した値 に
つ い て ， Student t－teSt も し くは ， pair ed t－teSt を
行 っ た ． 塵肺症患者に お ける N K細胞活性の ， X 線病
型別及 び粉塵作業年数別 の 検討に 際して は ， 角変換し




































































m ヒroIs lつn e um O C O n土O Sis
鱒 七ie nts
くn ニ221 くn 王221
Fig．1． A c o mpa ris o n ofN Kcella ctivity betw e en
C O ntr OIs a nd pn e u m o c o ni sis patie nts．
Ea ch ba r repr es ents m e a n士S E M．
畑
を用 い て 多量比 較 を行 っ た ． 相関関係の 検討 に つ い て
も， 角変換後， Pe a r so nの 相関係数 を求 め た．
成 績
工
． 健常人 の N E細胞 活性
健常人 22名 の N K細胞活性 は， 4 4．3士 17．5％く平均
値 士 標準偏差う であ っ た く図1 う． 結核及 び結核性胸膜
炎の既往の 有無 に よ る差 に つ い て検討 した が， 既往有
りの 10名の N K細胞活性は ，46． 1 士19．5％ で， 既往な
し の 12名 の 42．8士16．3％と の 間 に 差 は 認 め られ な
か っ たく図2う． 次 に ， 喫煙 の 影響に つ い て検 討す ると，
喫煙者 10名く平均喫煙本数20．5本ノ別 の N K細胞活性
は， 42．5士20．1％ で 非喫煙者 12名の 45．8士15．7％との
間に 差 は認め られ な か っ たく図3つ． 飲酒の 影 響に 関し
て は， 毎晩飲酒す る者 10名 く平均飲酒量 1．1合く日本
酒換算ユノ別 の N K細胞清性 は 42 ．7士21 ．6％で ， 他の
12名 の 45．7士 14．0％と の 間 に 差 は認 め ら れ なか っ た
く図4う．
工工
． 塵肺症 患者の N E細胞 活性
塵肺 症患者 22名の N K細胞活性 は， 43．3士13．0％









































Subjects vi t ho ut pa st Subje cts wi th pa st
t 止stoqr of m lm T迫 ry b 土sto こy Of m 加 m エY
亡l止監r mlo s土s 亡ub三r C ulo s土s
くn ニ1 21 くnニ1 01
Fig－ 2． A c o mpa ris o n of N Kc ella ctivity betw ee n
S ubje cts with a nd witho ut pa st history of
pulm onary tube rc ulo sis．















































n o n srrbke r sTrbke r
くn こ1 2I くn ニ10I
Fig． 3． A c om pariso n of N Kc e11a ctivity betw e en
s m oker a nd n o n s m oker．












































c o nヒr oIs l






















































Subje cts without subje cts Wit h
habi tof alc ohol habi tof alc ohol
d出 血 呵 血i 河止叩
くn 五1 21 くnニ1 01
Fig． 4． A c o mpa riso n of NK cella ctivitybetw e e n
subje cts with a nd witho ut habit of alc ohol
drinking．




































2 3a nd4 0
くnニ1 り くn ニ引
Stage by che st X － r ay
Fig． 5． Relatio n ship betw e en N Kcella ctivity a nd
stage of pn e u m o c o ni sis cla s sified a c c o rding to
cla ssific atio n ofchestX ．raybythePn eu m o c o ni
－
Sis La win pne um oc o nio sis patie nts．





































00 nヒr oIs l O－ 1 9 2Q－ 29 コ0－ ty色 弧 Sl
くn ご22I くn ニ51 くN三10I tn ゴ7l
巳XpO S u r e
du ご aヒlo n
Fig． 6． Relatio n shipbetw e en N Kce11a ctivity a nd
du r atio n of e ngaglng in du st yielding w o rk in
pn eu m o c o ni sis patie nts．





11． X 線病型別 に N K細胞活性 を検討す ると ， 1型で
は 46．5士 11．6％， 2型で は 43．8士15．1％， 3塑及 び 4
型 で は 36．9士9．8％で ， 有意の 差は 認め ら れ な か っ た
も の の ， 病型 の 進展に 伴 い ， N K細胞活性の低下 す る傾
向が認め られ たく図5I． 粉塵作業年数別のNK細胞活
性は， 粉塵作業年数10年 か ら 19年で は 45．5 士8．9％，
20年 か ら 29年 で は48．8士13．1％， 30年 以 上 で は
33．7士11．1％であ っ たが ， 粉塵作業年数が 30年以 上 の
群 で の NK 細胞活性 は， 20年か ら29年 の それ に 比 べ
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Fig．7． E ffe ct of interfer o n， Lr a nd inte rle ukin －2 0n
N Kc ella ctivity in c o ntroIs tr e atm e nt l， With
I F N． a lOOUJlOFLlニ 2， With I L－2 100JJ13 3， With
I F N， a lOO Uノ100JLla nd I L－2 100JLl．




H L I F N． ぼ 及 び IL－2 に よ る 末梢 血 単核球処理 の
N E細胞活性 に及 ぼ す 影響
健常人 ， 塵肺 症患者共 に ，工F N－ ぽ あ る い は 工L．2の処
理 に よ っ て ， N K細胞活性 の 有意な増強が認め られた．
ま た， その 両者 を同時に 用 い て 処理 し た場合に は， お
の お の 単独に 処理 した場合に 比 べ ， 有 意な N K細胞括
性 の増強が認め られ ， そ の 増強の 程度 は相加的な もの
と考 え られ た く図7， 図81．
IV ． 末梢血 白血 球数， リ ン パ球 数及 びモ ノ ク ロ ー ナ
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n O ヒr 弘 也 桧 nヒ 1 2 コ
ヒr e aヒm e nヒ
Fig． 8． E ffe ct ofinterfe ro n－ a a nd interle ukin－2 0 n
N Kc ella ctivityin pn e u m o c o ni sis patie nts．
Tre atm ent l， With I F N－ a lOO U11 00FLlニ 2， With
I し2 100JLlニ3， With I F N－ a lOOU1100JLla nd IL－2
100ノノ1．





Table 2． Im m u n ol gic al 血dings o n c o ntr oIs a nd pn eu m o c o nio sis patie nts
W ．B．C．
くノm m3I
1ym pho cytes Le u－7
＋
c ells Le u－11a十 c ells
くノm m31 く％1 くノm m3I く％I くノm ln3ン く％1




44 ．9 461 16．5 617
ホ
22．4
くn ニ 22I 士1204 士803 士9．9 士310 士7 ．8 士393 士11．2
patients 4933 2148 43．9 375 18．6 424 20．2
くn ニ 221 士1121 士583 士7．9 士1 99 士9．5 士205 士9．4
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3と ， 塵肺症患者 で 有意な減
少くpく0－0い が 認め られ た． ま た ， 末梢血 リ ン
パ 球数
も， 博常人で 2706士803ノm m
3
， 塵肺 症患者 で 2148士
583ノm m3と ， 塵肺症 患者で 有意な減少くpく0－02う を示
した． しか し， リ ン
パ 球の 白血 球 に 占め る割合は ， 健
常人で 44 ．9士9．9％， 塵肺 症患者 で 43．9士7．9％で あ
り， 両者の間に は差 は認め られ な か っ た く表2う．
次に ， Leup7 及び Leu－11a 陽性細胞数に つ い て 検討




3と塵肺症患者 に 有意 な減
少くpく0．051 が認 め られ た． Le u－7陽性細胞数に つ い
て も， 健常人 で 461士310ノm m
3
， 塵肺 症患者で 375士
199ノm m3で あ り， 塵肺症患者で有意 で は な い もの の 減
少傾向 を示 した． し か し， 末梢血 リ ン パ 球に 占める 各
抗体陽性細胞の 割合 は， Le u－11陽性細胞 で は， 健常人
で22．4士1 1．2％， 塵肺症息巻で 20．2士9．4％， Le ut7陽
性細胞 で は 健 常 人 で 16－5士7．8％， 塵 肺 症 患者 で
18．6士9．5％と有意な差 は認め られ な か っ た く表2う．
V
．
N 瓦細胞 活 性 と Le u－7及 び Le u．11a 陽性細胞
と の 関係
健常人 に お い て ， N K細胞活性 と Le u－7及 び Le u
．
1 1a 陽性柵胞の リ ン パ 球 に 占め る割合と の 関係に つ い
て検討した． N K細胞惰性と Le u－7陽性細胞 の 割合と
の間に は， r ニ 0．4 1 と有意 な相関関係 は認 め ら れ な
かっ た が ， Le u－11a 陽性細胞 の 割合 と の 間 に は r ニ
0．69 と有意な相関関係くpく0， mうが 認 め られ たく図9，
10う． 一 方， 塵肺症患者に お い て も ， N K細胞活性 と
Le ひ7陽性細胞の 割合と の 間に は r ニ 0．35と 有意 な相
関関係は認め ら れな か っ たが ， Leu －11a 陽性細胞 の 割
合との 間に は， r こ 0 ．43 と有意な相関関係くpく0．05う が
認められ た く図11， 12う．
考 察
N K細胞と は ， 腰瘍免疫 に 関す る基礎的研究 の 過程
に お い て， 抗原感作 を必 要とせ ずに 腫瘍細胞 に 傷害活
性 を示 す リ ン パ 球 系の 細胞 が存在 す る こ と か ら26卜2 71
， この 現象の 発見者 の 一 人 で ある K ie s sling26Iに よ っ て
命名さ れ た細胞 で あ る． そ の 後の 研究の 進展に よ っ て，
N E細胞 は， 生体内 に お け る， 腫瘍や ウイ ル ス 感染 に 対
する免疫監視機構 に お い て重 要な働 き を して い ると 考
えら れ 川 瑚 ， こ の 方面 か ら ， 近年， 特 に 注目さ れ て い る ．
一 方， 塵肺症で は， 種々 の 免疫異常や自己免疫疾患
の合併 する こ とが知 られ て い る2ト 抑 ． ま た， 鉱物性粉塵
がナジ ュ バ ン ト効果を有する2 8jこ とか ら， 近年 の免疫学
の 急速な発展 とと も に ， その 影響 に つ い ての 免疫学的
アプ ロ ー チが 多く 行な われ て き て い る ． さ ら に ， 石 綿
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肺症で は高率に 肺癌 や胸膜中皮腫 な どの 悪 性腫 瘍 を合
併 する こ とが 知 ら れ て い る291が ， 塵肺症 に お い て も近
年， 肺癌 の 合併が 多い と の 報告が み ら れ
1 1 H 封
， こ れと
免疫異常と の 関連 に つ い て注目さ れ ると こ ろで あ る．
窪田1 91は ， 石 綿肺症患者の N K細胞清性及 び A D C C
くa ntibody depe ndent cell－ m ediated cytotoxicityI
が健常人 に 比べ て低値 を示 した と報告 し， Gin n sら
21
も石 綿肺症患者 の NK 細胞酒性 の 低下 を報告 して い
る． しか し， 米田 ら 紬 は石綿肺症患者の N K細胞活性は
高値 を示 し たと 報告し ， 必 ず しも 一 致 し た 見解 と は
な っ て い ない ． これ に対 し， 塵肺症に 関 して検討 した
報告は な く， 本研究 はその 最初の もの で あ り， そ の 意
義 は大き い と考 えられ る．
NK 細胞活性に は， 喫煙や 飲酒が影響 する と され 岬 ，
さ ら に 肺結核症 に お い て N K細胞活性が高値 を示 す
との報告 川 も あ る こ と か ら， 本研究で は， それ らの 有無
に よ る影響 に つ い て も， 健常人 に お い て検討 し た． し
か し， 喫凰 飲酒， 結核の 既往の 有無 に よ っ て， N K細
胞括性に 差 は認め られ な か っ た ． Fers o nら3 2や ， Gin n s
ら2りは， 喫煙 に よる N K御胞活性の 低下を報告 して い
る が， 今回 の 研究 に は， 一 日 40本以上 の タ バ コ を吸 う
よ う な多量喫煙者が い なか っ た こ と， さ ら に ， 日本 と
はタ バ コ の 種類 も相違 し て い る こ と な どに よ り結果が
異な っ たも の と思わ れ る． ま た， 年齢 の 影響に つ い て
は， 報告が 一 致 して い な い2 招 0－た め， 本研究で は， 年齢
を マ ッ チ させ て検討 した ． 塵肺症に お け る N K細胞
活性 に は ， 石 綿肺症の 場合と は異な り， 健常人 との 間
に 有意な 差は認 め られ なか っ た ． しか し， 胸部 X 線病
型別に 検討 を行 っ た と こ ろ， そ の 進展 とと も に 低下傾
向 を示 し， ま た， 粉塵作業年数別に みる と， 30年以上
の 群で ， 20か ら 29年の 群 に 比 べ て有意 に 低値 を示 し
て い た ． 海老原33つは， 塵肺症患者に 対 して 種々 の 免疫学
的検査 を行 い ， 免疫 グ ロ ブ リ ン の 増加， 抗核抗体 の 陽
性が高率に 認 め られ る こ と や， T 細胞の 百分 率の 減少
と ， 作業年数及 び X 線所見と の 間に 関連性 の あ る こ と
を示 し て い る ． 今 回の 著者の 成績 か ら も， N K細胞活性
と作業年数及 び X 線所見 と の 間 に 関連性の あ る こ と
が 推察され た ． また， IF NやI L－2 は， N K細胞活性を
増強す る こ とが知 られ て い る 抽 が， 石 綿肺症 に お い て
は， 窪田 ら3 51が工F N一 皮 の 投与 に よ っ て も N K細胞活
性の 増強が み られ な か っ た こ と を報告し， さ ら に 鏡森
ら3 61は， I し2投与の 際 に も増強の み られ な い も の が多
い こ と を報告し てい る． 今回， 著者は， 塵肺症患者に
お い て 同様の 検討 を行 な っ た が， 石綿肺症 の 場合と異
なり ，I F N や 工し2に 対す る反応性の 低下 は認め ず， 健
常人 と 同 じよう に NK 細胞活性の 増強が認 め られ た ．
つ ま り， 体液性免疫 の 完進， 細胞性免疫の 低下と い う
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面で は， 類似 した 免疫異常 を 示 す塵肺症 と 石綿肺症7j
で あ るが ， N K細胞活性 に 関し て は， 両者の 間に 相違点
の あ る こ とが 指摘 され た ． Takagiら37昭 ， 前病状態と
考え られ て い る 前白血病状態に お い て は ， N K細胞活
性 の低下 と N K－I FN 機構 の 障害 さ れ て い る こ と が示
唆 され る と報告 し， こ れ が 白血 病 へ の 誘 因と な っ て い
る可 能性 を指摘 してい る
．
こ の こ と か ら ， 石 綿肺症 で
は， 悪 性度癌の発生に N K細胞 に よ る免疫監視機構が
十分に 働 かず， この こ とが 高率 に 悪性腫 瘍 を合併 す る
要因と な っ て い ると 考え られ る ．
さ て， 近年， 細胞融合法の 進法に よ り， ヒ トの リ ン
パ 球膜抗原に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体が 開発 され ，
さ ら に ， レ ー ザ ー フ ロ ー サイ ト メ トリ ー シ ス テ ム の 導入
に よ り， リ ン パ 球の サ ブ ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン や T 細胞サ
ブ セ ッ トの分析が容易 に な り ， 各種病体 に お い て臨床
面か らの 応用 が な され 始め て い る3 8，． 塵肺症 や 石綿肺
癌 に お い て も， T 細胞サ ブ セ ッ トに つ い て の検討が行
な われ て き て い る
33139 ト41如， 現在の と こ ろ， 一 致 した結
果 は得られ てお ら ず， こ の 方面の 研究は， 緒 に つ い た
ば か り と も い え， 今後重 要と思 わ れ る．
N K細胞 は， その 発見以 来， も っ ぱ ら機能的な面か ら
の 同定が なさ れ てい たが ， N K細胞の腰上 に あ る抗原
と反応 す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 開発 に よ り， その 動
態に つ い て の より 詳細な観察が可能 と な っ て き たヰ21．
H N K－ 1くLe u－7Iは， A bo ら2 2厄 よ り N K細胞 と特異
的に 反応す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 と して最初 に 報告さ
れ， 現在広 く用 い られ て い る． しか し， その 後の研究
で，H N K．1 は， 一 部の N K細胞 と反 応 を示 さな い こ と
がわ か っ て きた 欄
．
鵬 方 ， Leu－11a23憬 ， ミ エ ロ イ ド系
の細胞と交叉 反 応 を示 す も の の ， ほ と ん ど す べ て の
N K細胞 と反応 す ると さ れて い る4 2，． そ こ で ， 今回 ， 塵
肺症患者に お い て ， N K細胞括性の 測定 とと も に ， 抗
Leu－7抗体 及び抗 Le u－1 1a 抗体 を用 い て N K細胞 の
解析 を行っ た． その 結果 ， 塵肺 症に お い て ， リ ン パ 球
に 占め る Le u－7陽性細胞 及 び Le u．11a 陽 性郎胸 の 割
合は健常人 と の 間に 差異 を認め な か っ た
．
こ れ に 対 し，
海老原 珊 は， 塵肺症 に お い て作業年数の 長 い 者や X 線
所見 の 重 症例 で Le u－7陽性細胞 の 割合が増加 し て い
る こ と を報告し てい る． ま た， 窪田 ら 珂 は， 石 綿肺症に
お い て リ ン パ 球 に 占 め る Le u－7 陽性細胞 の 割合 に 変
化がみ られ な か っ た と報告し て い るが こ れ は， 今 回の
著者の 成凍 と 一 致す るも の で あ る． ま た， 塵肺症患者
で は， 諸家の報告4ト の7Iと 同様 に ， 白血球数と リ ン パ 球
数の減少が認め られ た が， さ ら に ， Le u－11a 陽性細胞の
絶対数も有意な減少を示 し， Leu －7陽性細胞の絶対数
も減少傾向 に あ っ た ． 次 に ，Le ひ11a 陽性細胞 の 割合と
NK 細胞活性 との 関係 をみ て み る と， 健常人 ， 塵肺症患
土田
者と も に ， 有意な 相関関係が認め られ た． しか し， L恥
7 陽性細胞の 割合 と の 間 に は有意な相関関係は認めら
れ な か っ た
．
こ れ ら の成績 は， La nie rら 瑚 の ， 抗Le u．
7抗体 と抗 L 恥 11a 抗 体 を 同時 に 用 い た 解析 に お い
て ， Le u－7．Le u－1 1a＋細胞群 が最 も強い N K細胞括性を
も つ と い う 報告 と照 ら し合わ せ て 考 える と， 抗 Le u．
11a 抗体 の 方 が よ り N K細胞 の ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン を
反 映 して い ると 思わ れ， そ の た め Let ト11a 陽性細胞の
割合 と のみ 相関関係が認め られ たも の と考 え られる．
こ の よう に ， 今回， 著者 は， 塵肺症 に お け る N K細
胞活性 に つ い て種々 の 側面 か ら検討 したが ， 塵肺症で
は， 石綿肺症 で 報告され た よ う な N K細胞活性の低下
は認 め られ ず， ま た，工F N一 皮 や I し2の 投与 に よ る N 王く
細胞活性の 増強効果の低下も認め られ なか っ た． しか
し， N K細胞の 絶対数 を反映 す る と思 われ る L 蝕 11a
陽性細胞 の減少や t X 線所見の進展 に 伴い ， また， 粉
塵作業年数が 30年以 上 の 群 で は， N K細胞活性に低下
傾向が認 め られ た． 塵肺症 で は， 近年， 肺癌の合併が
多い との 報告が み られ ， ま た， その 経過が 長く， 粉塵
の 暴露 を中止 した の ち に お い て も進展 を続 ける こ とか
ら， 塵肺症に お い て， N K細胞の動態 に つ い て観察する
こ とは ， 重 要で あ る と考 え られ た
．
結 論
塵肺症患者 22名， 健常人 22名 に つ い て ， N K細胞活
性 の 測定及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た N K細胞
の解析 を行い ， 以 下の 知見 を得た．
1 ． 健 常人 に お い て ， 喫 凰 飲軌 結核の既往の 有
無 に よ っ て ， N K細胞活性に 差 は認め ら れ なか っ た ．
2 ． 塵肺症患者の N E細胞活性は， 健 常人 と の 間に
差異 を認 めな か っ た ． しか し， X 線病型 の 進展に 伴い ，
低下傾向を示 し， ま た， 粉塵作業年数が 30年以上 の群
で は ， 20年 か ら 29年 ま で の 群 に 比 べ て 有意 に 低値を
示 した
．
3 ． 健常人 及 び塵肺症患者 で は ， 汀 N一 ぽ ， エL－2及 び
そ の 両者の 投与 に よ り， と も に 有意な N K細胞清性の
増強が み られ ， 両者の間 に 差 異は認 めな か っ た ．
4
． 塵肺症患者で は， 健常人 に 比 べ て ， 白血球数，
リ ン パ 球 数及 び Le u－11a 陽性細胞数の 有意 な減少を
認め ， ま た Le u－7 陽性細胞数も低下傾向 に あ っ た ．
5
， Le u．7 陽性細胞及 び Le u－11a 陽性細胞 の リ ンパ
球 に 占める割合 は， 健常人 と塵肺症患者の 間に 差異を
認 め なか っ た
．
6 ． 健常人 及 び 塵肺症患者 の Le u－11a 陽性細胞の
リ ン パ 球 に 占 め る割合 と N K細胞活性 の 間 に は正 の
相関関係 を認 めた
．
以 上 ， 本研究 に お い て， 塵肺症患者で は， 粉塵作業
塵肺症に お け る N K細胞活性
年数の 多い ほ ど， ま た， X 線病型 の 進展に 伴 い ， N E細
胞活性の 低下す る こ と が 示唆さ れ， N K細胞の 絶対数
を反映す る と 思わ れ る Le u．11a 陽性細胞 の減少 も認
める こと から， 塵肺症に お い て そ の 動態 を観察す る こ
とは， 重要で ある と指摘され た 一
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Abstract
The preSe nt Study w a spu rs u ed to cla rify theim m u
n ologic al char a cte ristics ofthe n atu r al kille r
くN KIc ell in the pn e u m o c o ni sis patie nts， e XCePt the asbe sto sis． T he s ubje cts u s
ed in this study
w e re asfollo w s ニ11tw e nty－tW O m e nin v oIv ed in the pn e u m o c o ni sisくrn e a n age Of 6 3－8 ye a rs
oldl who had e ngaged in the du styielding w o rk fo r1 2to 4 6ye arsくm eani27 ．Oye arsl， 2Jtw e nty
－
tw o medic ally he althy m e n who had n ote ngaged in thedustyielding w o rk w e reindic at
ed a sthe
he althy c o ntr oIs － The pn e um o c o nio sis patie nts w
e r e cla ssified into fo u r stages a c c o rdingto the
findings of che st X
－r ay defin ed by the Pn e um o c o nio sis La w， Stage lくsix me nJ， Stage 2くele v e n
me nJ， Stage 3 及4くfiv e m e nl－ T he c o ntr oIsubje cts w e re s ele cted so that the age w o uld be m atched
the sa m e a sthe patie nts． The N K c e11a ctivity w asn ot signific a ntly diffe r e ntin the pe
nu mo －
co nio sis patients c o mpa r ed wit h the e althy c o ntroIs－ Enha n c e m e nt of N Kc ella
ctivitiesindu s ed
byI F N
－Ce a nd I L－2 0 n N Kc ella ctivities w er e alm o st the s a m elev els a sobse r v ed in the he althy
c。ntrOIs． Subs equ e ntly， the N K c ella ctivity w as signific a ntly lo w e rin the s ubje cts who had
e ngaged in t he dust yielding w o rk o v e r3 0ye a rst
han the subje cts e ngaged fo r2 0to 29 ye a rs－
Beside s， the w hite blo od c e11s n u mbe r a nd the n u mbe r of lym pho cytesin th
e pn eum o c o nio sis
patie nts w e re signific a ntlylo w e r
tha nthat ofthehealthyco ntrol． T he n u mbe rof Le u
－1 1a＋ c ellsin
the patie nts w e r e signific a ntly lo w e rtha n that of the he alt
hy c o ntr oIs． And the n u mbe r of
Le u－7＋ c ellsin the patients w e r elo w e rtha nt hat ofthe he althy c o ntr oIs． On the othe r
hands，
the pe r c e ntage of Le u
－1 1a＋ c ells in lym pho cytes a nd that of Le u
－7＋ c ells w e re n otsignific a ntly
different betw e e nt he s etw ogr o ups． T he c o rrelatio n betw e e nthe pe r c e ntag
e of Le u－11a＋ c ells
and N Kactivlty WaS Statistic a11y signific a nt－ T hu sthes e r e sultsindic atet
hatthe syste m atic s u r v ey
ofthe N Kc ell is v e ryimpo rta ntin thepn e u m o c o ni sis patie nts ，tOin v e stigatetheim m u n ol gic al
aspe cts．
